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側頭葉 て ん か ん の 慢性実験 モ デ ル で あ る扁桃核キ ン ドリ ン グを用い て ･ て ん か ん 原性獲得過程 にお け るセ ロ ト ニ ン 受容
体の 役割 を検討 した . 本研 究で は , セ ロ ト ニ ン 1 A受容体作動薬 8- ヒ ドロ キ シ
ー(ジ ーn- プ ロ ピ ル ア ミノ) テ トラ リ ン【8
Nhydro xy-
(di-n -PrOpyl amin o)tetr alin, 8-O H-D PAT], セ ロ ト ニ ン2受容体作動薬 1-(2,5
- ジ メ トキ シー4-1 オ ドフ ェ ニ ル)-2- ア ミ ノ プ ロ パ ン【1-
(2,5-dim etho xyヰiodophenyD-2-am inopropan e, D OI】, セ ロ ト
ニ ン2受容体括抗薬 ケ タ ン セ リ ン , セ ロ ト ニ ン 3受容体作動薬 1-
(秒 ク ロ ロ ブ ェ ニ ル)ゼ グ ア ナイ ド[ト(m -Chlor ophe nyl)4 igu anide･ m -C P B G】お よ び セ ロ ト ニ ン 4受容体括抗薬 (1
- プチ ル p4- ピ ペ
リ ジ ニ ル メ チ ル)-8- ア ミ ノ ー7- ク ロ ロ ー1,4バ ン ゾ ジ オ キ サ ン
ー5- カ ー ボ キ シ レ ー ト ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド 【(1-butyl-4-
piperi dinylmethyD-8-a min o-7- Chlo ro-1,仙 e n z odioxan-5
- C afboxylatehydro chlo ride,S B204070 A]を使用 した ･ 扁桃核 に 深部電極を
刺入 した ラ ッ ト の 後発射開催を決定 した徽 各薬物 の 連日 投与下 で , 後発射開催 より20〃A高 い 刺激強度に よ る電気刺激を1
日 1回加えた . 全身けい れ ん が安定 して誘発 され る よう に な るまで 刺激を続け, そ の 間の 行動 お よ び脳波 上 の 発作発展を観察
し, 薬効を判定 した . 8-O H-DP A T(1mg/kd の 皮下投与 で は , 全 身けい れ ん 誘発まで の 刺激回数 に は対照群 と有意差はなか
っ
たが , 行動上 の 発作段階 は キ ン ドリ ン グ刺激 の 9
～ 11 日目で 有意に減少 した ･ ま た , 後発射持続時間も5 日目で 短縮 し た･
一
方 , D OI(1mg/k由 の 皮下投与 で は, 発作段階は 巨 10 日目に増加 し･ 全身け い れ ん 誘発まで に要す る刺激回数も対照群 の 平
均14.3回 に比 べ 7.3回と 少な か っ た . D OIの 促進効果は , ケ タ ン セ リ ン(1m g/kg) の 前 処置 に より括抗 さ れ , 各発作指標 に有
意な変化 は み ら れなか っ た . ケ タ ン セリ ン の 単独投与で は, 発展 パ タ
ー ン に変化は なか っ た ･ 肝 C P B G(40〃g) の 脳室内投与
によ り, 発作 段階 は5 ～ 11 日冒で 増加 し, 後発射持御幸間も10
～ 11 日目で 延長 した ･ さら に , 初回の 全身けい れ ん誘発まで
に要 した 刺激回数も有意に減少 し, 全 身けい れ ん 誘発時の 後発射持続時間も平均 35秒 か ら7 1秒 に延長 した ･ S B 2 040 70 A
(1mg/kg) の 皮 下投与で は , 初 回全身けい れ ん 誘発時 の けい れ ん持続時間が短縮 した が , 発展過程 に お ける発作段階と後発射
持続時間 に変化 は な か っ た . 本研究 の 成績か ら , 扁桃核 キ ン ドリ ン グ発作 の 発展過程 に対 して , セ
ロ ト ニ ン 1A受容体 は抑制
的に働く 一 方 , セ ロ ト ニ ン2受容体お よ び セ ロ ト ニ ン3受容体 は促進的 に作用す る こ と が 示唆 され た･ ま た ･
セ ロ ト ニ ン 4受
容体 は本質的 な役割を有 しな い 可能性が示唆 され た ･ セ ロ ト ニ ン 系は キ ン ドリ ン グ発展 の 神経機構 に密接 に関与 し, て ん か ん
原性獲得過程 に お ける セ ロ ト ニ ン の 役割 は受容体亜型 に より異な る こ と が示 さ れ た ･
Eey w o rds epilepsy,kindling, a my gd ala, S e r Ot nin,r e C eptOr S ubty pe
セ ロ ト ニ ン は 腸管や 血 管の 平滑筋収縮物質と し て発見さ れ た
が , その 後中枢神経系 にも神経伝達物質と して存在す る こ と が
確認さ れ た l】. セ ロ ト ニ ン作軌性神経細胞の 細胞体 は中脳縫線
核群(棒線核, 網様体) に存在 し, 線 条体 , 黒 質, 視床 , 視床
下 部, 大脳 皮質, 辺練糸 な ど広範な脳部位 に投射 して い る
2)
･
中枢神軽系に お い て セ ロ ト ニ ン は, 睡眠, 体温調節, 性行動あ
る い は摂食行動 に関係 し て お り, さ ら に精神分裂病や気分障害
な どの 精神障害と の 密凄な関連も示唆さ れ て い る3).
近年の 標識リ ガ ン ドを用い た 受容体結合実験 に より セ ロ ト ニ




セ ロ ト ニ ン 1 A受容体 は , ラ ッ トで は 海馬 , 中隅櫓 ,
扁桃体, 背倒縫線核な ど6)に存在 し, 情動 と関係 の 深 い 大脳辺
練糸に多く分布す る こ とか ら , 抑う つ 症 状や 不安と の 関連が推
測 され てお り, セ ロ ト ニ ン 1 A受容体部分作動薬の ブ ス ピ ロ ン
7)
は ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系と は 異な る 新 しい 抗不安発 と して 臨床応
用さ れ て い る . セ ロ ト ニ ン2受容体 は, 末梢 の 血 管平滑筋 に多
く分布 して い る が , 中枢神経系で は大脳皮質 と尾状核 に高密度
に存在 し て い る
8)
. 強力 な セ ロ ト ニ ン 2受 容体括抗薬 である
Ⅰ5 D が幻覚惹起作用を有 し, す で に 臨床 で使用 さ れ て い る リ ス
ペ リ ド ン な どの 非 定型抗精神病薬 が セ ロ ト ニ ン 2受容体括抗作
用をも つ こ と な どか ら, セ ロ ト ニ ン 2受容体 と ド ー パ ミ ン 系の
相 互作用も示唆 さ れ , 精神 分裂病の 病態 に深く関与 して い る こ
と が 推測 さ れ て い る
9)
. さ ら に , セ ロ ト ニ ン 2受容体 の 括抗に
ょ る 臨床効果と して , 徐波睡眠の 増加や抗 パ
ー キ ン ソ ン作用が
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キ ン ドリ ン グ発展に お けるセ ロ ト ニ ン 受容体 の 関与
あげら れ て い る
I O)
.
セ ロ ト ニ ン3受容体 は , 迷走神経背側核 や
三 叉神経核 な どの 脳幹 の 他, 孤束核, 膠様質, 脊髄, 海馬, 扁
桃核な ど に存在し て い る11). 現在, 抗 腫瘍薬の 副作用である嘔
吐の 治療薬 と して , セ ロ ト ニ ン 3受容体桔抗薬 が臨床 で用い ら
れ て い る . また , セ ロ ト ニ ン 3受容体括抗薬 の も つ 認 知機能の
促進効果も報告 さ れ
12)
, 抗痴呆薬 と して の 有用性も示唆さ れ て
い る . セ ロ ト ニ ン4受容体 は, 嘆結節 , 側座核 , 線 条体 , 淡蒼
球, 異質, 上 丘 , 海馬 に高密度 に存在 し, 痛覚, 気分障害, 協
調運動, 視覚機能 に関連 して い る 可 能性が示唆 され て い る . ま
た , 最近 で は, ア ル ツ ハ イ マ ー 病患者 の 海馬 にお い て セ ロ ト ニ
ン4受容体数 の 減少 が報告 され , セ ロ ト ニ ン 4受容体作動薬が
空間学習能と記憶を改善する こ とが 示 さ れ て い る13).
脳 の ある 部位 に電気刺激を1 日 1回反復 し て加える と , 最初
は行動や脳波上 に わずか にみ ちれ たて んか ん様反応が , 進行性
か つ 持続性 に増強 し, つ い に は二 次性全般発作が安定 して 惹起
さ れ る よう に なる. こ の 効果 は電気刺激を休止 して も, そ の 後
1年以 上 の 長期 にわ た っ て保持 さ れ , 形成 さ れ た 二次性全般発
作は自発的に反復 して 起 こ る こ とが 知 られ て い る. こ の 現象は
キ ン ドリ ン グ と呼ば れ , 1969年God da rd ら1 4)に より初め て 記載
さ れ た . その 後, ネ コ の 深部脳波と行動を同時記録 した Wada
ら
15)の 研 究か ら, キ ン ドリ ン グ形成後 に は長期 にわ た るけい れ
ん準備状態 が生 じ, 自発 て ん か ん発作 が起 こ る こ と
16)が 明 らか
にさ れ た . こ れ ら の 結果 か ら, 実験て んか ん モ デ ル と して の キ

















て ん か ん の 動物モ デル と して現在まで広く用い ら れて きてい る.
前述の よ うに , 脳 内セ ロ ト ニ ン系は精神神経症状 の 発現 に重
要 な役割を担 っ て い る こ と を 示す膨大 な知見 が集薄 され て い
る. これ に反 し, て んか ん と の 関連を調 べ た研究 は乏 しい . ま
た, キ ン ドリ ン グ モ デ ル を 用い た 薬理学的研究で は, γ - ア ミ
ノ 酪酸 (γ 一a min obutyric a cid) 系や カ テ コ ラ ミ ン 系が キ ン ドリ
ン グ に対 して 抑制的に働く ことが明 らか に さ れ て い る17)が , 脳
内セ ロ ト ニ ン 系に つ い て は矛盾す る報告 が多い . 特 に, セ ロ ト
ニ ン 受容体亜型の 役割 に関 して は不明な点 が多く, キ ン ドリ ン
グ にお ける脳内セ ロ ト ニ ン の 役割 に つ い て は意見の 一 致をみ て
い な い .
キ ン ドリ ン グ形成後の 発作発現と セ ロ ト ニ ン 受容体亜型と の
関連を検討 した研究 用)で は, ネ コ の 海馬 キ ン ドリ ン グ発作 に対
して セ ロ ト ニ ン1 A受容体 は抑制的に作用 し, セ ロ ト ニ ン 2受容
体 は発作 の 二 次性全般化 に促進的 に働く可能性 が示唆され て い
る . しか しなが ら, キ ン ドリ ン グ形成彼の 発作発現 とキ ン ドリ
ン グ の 発展過程で は薬物 の 作用が異な る な ど, その 基盤 に異な
る神経機構 が想定 され ており
19)
, 両者を区別 して 論 じる こ と が
必要である . そ こ で 今回の 研究で は, セ ロ ト ニ ン受容体亜型の
うち , 情報伝達系や生理機能が比較的明 らか に さ れ てお り, 作
動薬あ る い は括抗薬 が開発 され て い る セ ロ ト ニ ン 1A, セ ロ ト
ニ ン2, セ ロ ト ニ ン3 お よ びセロ ト ニ ン4受容体 に つ い て, キ ン
ドリ ン グ の 発展過程, すなわち て んか ん原性獲得過程 に対する
作用の 相違を検討 した . 今 回の 研 究で は, セ ロ ト ニ ン1 A受容
Tab le l･ Seizu repar a m eterS Of kindlingde v elopm entin rats re ceivingdailytr eatm entwithsalin e or
8-OH - D P A T
Firstrespo ns e
A D T(iL A) A D D(s)
Drug n
Firststage5seiz ure
霊霊霊 A D D(S) bil霊 £:(s,
Salin e 7 68.1±8.9 3.7±0.5 1 3.3 ±1.4 48.9 ±2.7 6.5 ±2,8
8- O H- D P A T 7 7 2.7 ±9.5 3.4 ± 0.5 1 4
.9±1.3 52.9±2.8 4.1±1.9
Values are官±S E M･ A D D, afterdis chargedur ation;A D T, afterdischarge[hreshold･
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Fig･ 1 Dev elopm e nt ofs eiz u r e r e spo n s eduring amygd aloidkindling with d ai1y administr atio n of 8-O H-D PA T. (朗Behavio rals eiz u re
Stage,(B)afte rdis cha rge(A D)du ratio n. A fte rdete rminingtheA Dthresholdo ndayl, 1ml/kg s alin e(○)o rlmg/kg8-O H･D P A T(●)
W aSinjected s ubc uta n e ou sly1 5min prio r to ea ch kindling stim ulatio nfro m day2. Seizu re stages ar egraded
l
asfolo w s : StageO, n O
re spo n se; Stagel, 血yth mic m o uth and fa cialm o v e m e nt;$tage2, rhythmichead n odding; Stage3,for elimb clonus;Stage 4, re aring and
bilate ral for ehnb clo nu s;Stage 5, re aring and fal1ing. V du es are富 ±S E M(n 旨 7pe rgro up). *p< 0.05, * *p<0.01c o mpar ed wi thsd he-
tre atedgr oup(M an nJW litn eytTte st).
506
体作動薬8- ヒ ド ロ キ シー(ジ ー n- プ ロ ピ ル ア ミ ノ)テ ト ラ リ ン 【8
-
hydr oxy
-2-(di-n -prOpyla min o)tetr alin, 8-O H- D P A T】･ セ ロ ト ニ ン
2受容体作動薬1-(2ふ ジ メ トキ シー4 イ オ ドフ ユ ニ ル)
-2- ア ミ ノ プ
ロ パ ン 【1.(2,5-dim etho xyヰiodophenyl)-2-a min opr opan e, D O I],
セ ロ ト ニ ン 2受容体抵抗薬 ケ タ ン セ リ ン , セ ロ ト ニ ン 3受容体
作動薬 ト(m - ク ロ ロ ブ ユ ニ ル)- ピ グ ア ナ イ ド【1-(m -Chlo rophenyt)-
bigu a nide, m
-C P B G]お よ び セ ロ ト ニ ン 4受容体桔抗薬 SB
2 04 07 0A[(1-butyl-4-pipe ridinylm ethyl)-8-a min oq7- Chlo r o
-1,4-
be n z odio x a n-5- C arbo xylate hydro chlo ride】を使 い , こ れ ら の 薬
物 の 反復投与が , ラ ッ ト扁桃核 キ ン ドリ ン グ の 行動お よ び脳波
上 の 発展過程 に及ぼす影響を検討 した .
対象お よ び方法
Ⅰ . 動物お よ び試薬
1 . 動物
手術時の 体重300～ 320g の ウ イ ス タ
ー 系雄性 ラ ッ ト を用 い
た . ラ ッ トは , ス テ ン レ ス ゲ ー ジ に 1匹ず つ 入れ , 実験時以外
は水と餌を自由 に摂取でき る ように した .
2 . 試薬
8-O H-D PA T(Re s e ar ch Bio che micalsIn c., Natick, U S A), D OI
(Re s e a r ch Bio che mic alsIn c.), ケ タ ン セ リ ン (Re s e a r ch
Bio che micalsIn c.), m -CP B G(Res e ar Ch Bio che micalsIn c･)お よ
びS B204070A(Smi th Ⅲin eBe e cha m P har m a Ceutic als, Ha rlo w,












1 . 電極お よ び カ ニ ユ ー ラ挿入 手術
深部電極 に は , ポ リ エ ス テ ル で 被覆 し た直径0.18m mの ニ ク
ロ ム線 (ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル , 大阪)を3本を より合 わせ て 1本
と し, 先端 を斜め に切断 し たも の を 用い た. 3本 の ニ ク ロ ム 線
の 内の 1本 を 刺激用電極, 1本 を脳波記録用電極 に使用 した .
不 関電極 と して , 直径 1.4m m , 長 さ3.7m mの ス テ ン レ ス 鋼 の
ネ ジ を用 い た .
ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル (50m g/kg, ネ ン ブ タ
ー ル ⑧
, ダ イ ナ ポ
ッ ト, 大阪) の 腹腔内投与 に よ る 麻酔下 で , 頭部 を セ ミク ロ ニ
ッ ク ホ ル ダ ー (成茂 , 東京) に 固定 した . Paxin o sら
20)の ラ ッ ト
脳図譜 に基 づき, 前頂 (bregm a) を指標 に, 左側扁桃核(後方
2.8m m, 側方5.Om m, 下 方8.5m m) に深部電極を刺入 した ･ 不
関電極 は頭蓋 上 に 2個固定 した . 各電極を10極 ソ ケ ッ ト (第
一
電子工 業, 寛 京) に ス テ ン レ ス 鋼線 で接続 した 後, 瞬 間接着剤
(ア ロ ン ア ル フ ァ ⑧ , 束 亜 合 成化学 , 東 京) と歯科用 セ メ ン ト
(三 木科学工業 , 京 都)で ソ ケ ッ ト を頭蓋上 に固定 した ･
脳室内へ の 薬物投与実験 で は , 扁桃核 に 深部電極を刺入 した
後, 薬物投与用 の イ ン ジ ュ ク シ ョ ン カ ニ ュ
ー ラ (エ イ コ ム , 京
都)を介 して 薬物 が右側 の 脳室内 (後方 0･9m m, 側 方1･4m m,
下 方3.6m m) に 注 入 で き る よ う に ガ イ ド カ ニ ュ
ー ラ (外 径
0.5m m , 内径0.4m m) を挿 入 した .
2 . 後発射間借の 決定
手術 後 1週 間以 上 の 回復 期 間 を お い た 後 に , 後 発 射
Table 2. Seizurepara m eters of kindling dev elopm ent in r ats rec elVlng dailytre atm ent wi t





First stage5 seiz ure
Num ber of
A D D(S) bilateralclon us(S)stim ulatio n s
Salin e 6 59.2±7 .7 3.7士 0.5
DOI 6 54.9± 4.2 3.4 ±0.5
DOI 十keta ns edn 6 61.0士10.9 3.6 ±2.2
1 4.3 ± 1.4 47.8 ± 9.4 5 .7 ±9.4
7 .3± 1.1* 40.1 ± 2.5 1.5土0.8
*
1 4.8± 1.9 45.5 ±9.5 6.8士2.6
Valu es are富士 SE M. A DD, afterdis chargedu ratio n;A D T, afterdis chargethre shold･
*
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-tre atedgro upqむusk al W al1is wi thpo st-ho cScheffe
'
ste st)･
キ ン ドリ ン グ発展 にお ける セ ロ ト ニ ン 受容体の 関与
(afte rdis charge, A D) 開億を決定 した ･ 走電流刺激装置 S-93 57
(日 本光電, 東京) を用い て 60 Hz, 2秒 間の 2相性正弦波 の 電気
刺激 を与えた . 刺激 強度10/∠A で扁桃核刺激 を開始 し , A D が
出現するまで 10/｣Aず つ 刺激強度を上 げた . 初め て A D が出現
した 時の 刺激強度をA D開催と し た. 薬物投与下 の 刺激実験 に
は, A D開催 より20/∠A 高い 刺激強度を用 い た .
3 . 行動上 の 発作段階の 判定
行動上 の 発作段階 は, Racin e
21)に基 づ き, 第0段階 (無反応),
第1段階(顔面の ちく拐), 第2段階(点頭), 第3段階(
一 側前肢
の ク ロ ー ヌ ス), 第4段階(両側前肢 の ク ロ ー ヌ ス), 第5段階
(転倒を伴う全身けい れ ん) の 6段階 に区分 した . 第5段階の 全
身けい れ ん が 連続 して 3回惹起 さ れ た 時点で キ ン ドリ ン グが 完
成した と規定 し た.
4 . 薬物投与
1) 実験1 8-O H- D n u
､
の 効果
AD開催 の 決定後, 表1 に示す よう に , A D開催お よ び初回の
A D持続時間に差が な い よう に ラ ッ ト14匹を 2群 に分け, そ れ
ぞれ , 対照群, 8-O H-D P A T投与群 と した . 8-O H-D P A T は生 理
食塩水(大塚製薬, 束京) に溶解 した . & 0 牲D P A Tの 投 与量 は,
ラ ッ トの 自発運動 の 克進を生 じ る 用量 2 2)の 1m g/kg と し た . 刺
激2 日目より8- 0 軋 D P A Tlmg/kg, ま た は 対照薬 と して 生理食
塩水1ml/kgを1日 1回反復 して 皮下 投与 し, 各注射 の 15分後
に扁桃核 に電気刺激 を加え た.
2) 実験2 D OI お よ び ケ タン セ リ ン 前処置の 効果
A D閥値を決定 した 後, 対照群6匹, D OI投与群6匹お よ び ケ
タ ン セリ ンを前処置 した D OI投与群6匹の 3群 に分けた . こ の














な い ように した (表2). 投与量は , ラ ッ ト の セ ロ ト ニ ン 症候群
な どに 関する行動薬理学的研究23)24)を参考 に D OI, ケタ ン セ リ
ン と も に1mg/kgと した . 刺激2 日目 より生理食塩水に溶解 し
た D O I lmg/kgあ る い は生 理 食塩水 1ml/kg を1 日1回反模 して
皮下投与 し, 15分後 に扁桃核を刺激 した . ケ タ ン セ リ ン前処置
群で は , ケ タ ン セ リ ン 1m g/kg投 与の 30分後 に D OIlmg/kg を
皮下投与 し, その 15分後に刺激 した .
3) 実験3 ケ タン セ リ ン の 効果
ケ タ ン セ リ ン 単独投与の 効果を明ら か に する た め に, ラ ッ ト
をA D開催お よ び初回の A D持続時間に差が な い よう に対照群6
例, お よ び ケタ ン セ リ ン投与群6例の 2群に 分け (表3), 刺激2
日 日 より生理食塩水 に溶解 した ケ タ ン セ リ ン 1m g/kg, ある い
は 生理食塩水1皿1/kg を1日1回反復 して 皮下投与 し, 30分後に
電気刺激 した .
4) 実験4 〝7-C P B Gの 効果
A D開催 お よ び 初回の A D持続時間に差 がない よ う に , ラ ッ
トを対照群7匹と m -C P B G投与群7匹の 2群 に分け た (表4), m -
C P B Gの 投与量は , ラ ッ ト扁桃核 キ ン ド1) ン グ発作の 持続時間
に有意な効果を示 し た40Flg
2 5)と し た . m -CP BG は , 0.15 M,
pH 7.2の リ ン 酸緩衝生理食塩水 (pho sphate-buffe r ed s alin e)
(Sigm a, StLo uis, U S A) に溶解 した . 刺激2日 冒よ り m -C P B G
40〃g, また は 対照薬と して リ ン酸緩衝生理食塩水を1 日 1回脳
室内 に投与 した . ス テ ン レ ス ス チ ー ル 製の イ ン ジ ェ ク シ ョ ン カ
ニ ュ ー ラ をポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブを 用い て 50/∠1の マ イ ク ロ シ
リ ン ジ (Ha milton Co. , Nev ada, U S A) に接続 し, マ イ ク ロ イ ン
ジ ェ ク シ ョ ン ポ ン プ (Carn egie M edicin,Sto ckholm ,Sw ede n)で
薬物を注 入 した . ∽ -C P B G溶液は脳室内 に2分間か け て5′′ノ=主
Table3. Seiz urepa r a meters of kindlingdevelopm entin rats rec eivingdailytre at m e ntwiths alin e or
l mg/kgketa ns erin
Firstrespo ns e






A D D(s) bilater alclonus(S)stim ulatio ns
Saline 6 4 3. ±5.6 5.6± 0.5 1 17.4±l.4 4 7.0±7.3 3.7±1.1
Ketanse rin 6 4 6.7±7.1 3.6± 0.5 1 1 2.8 士2.5 4 6.8 ±2.5 3.3 ±0.9
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■Nu mbe r of stim uIatio n s
Fig. 3 De v elopm e ntofs eizu r e re叩 O n S edu ring amy gdaloidkindling with daily administr atio n of keta n se rin. ㈱ Behavio r als eizu re
Stage, (B)A D du ratio n. A 氏e rdete r mining the A Dthr e sholdo nday l, 1ml/kg s alin e(○)o rlmg/kg ketan se rin (●)w asinjected
Subcutan eO u Sly3 0min prio rto e a ch kindling stim uladon fro mday2. Ⅴalu e s are盲 ±SEM (n = 6pergro up).
508
入 し, 対照薬 と し て等量 の 溶媒の み 5/∠lを注入 した ･ 注入 終了
乳 薬物を拡散させ る た め に1分間イ ン ジ ェ ク シ ョ ン カ ニ ユ
ー
ラを留置 し, 1 5分後に電気刺激 を加えた .
5) 莫験5 S B 204070 Aの 効果
AD間借お よ びA D持続時間に差 が な い よ うに ラ ッ トを対照群
7匹とS B 204070 A投与群7匹の 2群に 分けた(表5). S B 204070 A
の 投与量 は, ラ ッ トで の 抗不安作用
26)を参考 に1皿 g/kg と した ･
刺激2 日日 より生 理 食塩水 に溶解したS B20407 A lm g/kg, あ
るい は生理食塩水1ml/kgを1 日1回反復 して 皮下投与 し, 10分
後 に電気刺激 し た.
5 . 薬効判定
キ ン ドリ ン グ完成ま で の 行動 上 の 発作段階 とA D持続時間を
測定 し, 各葉物の 効果を判定した. さ ら に 初回の 第5段階 の仝
身けい れ ん が誘発さ れ るま で に要 した刺激回数お よ び初回全身
けい れ んの A D持脚寺間と前肢 タ ロ ー ヌ ス 発現まセ の 潜暗も評
価 した. な お , 実験 時 には ラ ッ トをア ク リ ル 製の 透明な行動観
察綺(30×30×35c m)に入 れ, 行動観察と脳波記録を行 っ た ･
6 . 電極刺 入 部位 の確認
実験 を終了 し た ラ ッ トは, ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル の 深麻酔下 で
電極に直流電流を通電 した乱 開胸 し左心室か ら生理 食塩水 お
よ び 10% ホル マ リ ン 溶液を注入 して 脳を港流固定 した . 実験4
で使用 した ラ ッ トで は , 墨 汁を混入 した 生理食塩水をイ ン ジ ェ
ク シ ョ ン カ ニ ユ ー ラ を介して 脳室内 に注入 した . そ の 後脳を取
り出 し, 10 % ホ ルマ リ ン 溶液 で 固定後, セ ロ イ ジ ン 包捜 し,
15FL m の 連続切片標本 を作製 し, mtiv e r
-Ba rr e ra染色 を行 い 電
石
極刺人位置を組織学的 に確認 した .
7 . 統計解析
実験1, 3, 4, 5 で は, M a n n一 Wh itn ey U検定を用い て 2群間
を比較 し た. 実験2 で は, Ⅰむu skalごW dlis検定 で3群間を比較 し,
有 意差が 認め ら れ た場合 に は Scbe#e の 多重比較を行 っ た . 各
実 験と もに危険率5 %未満を有意差あり と した . 成 績の 数値 は
平均値 ± 標準誤差 で表示 した .
成 績
Ⅰ. 実験1 8- 0 掛 D P År の効果
扇桃核 キ ン ド リ ン グ の 発作発展 パ タ ー ン に 村 す る 8- O H-
D P A Tの 効果を図1 に示す . 8嶋 OH-D n 打r投与群 は, 対照群 と比
較 して 行動 上 の 発作発展 が遅延 し, 9日 目か ら11 日目 に か けて
有意 に発作段階 が減少 し た (9 ～ 10日 目 , p<0.0 5 ; 11 日目,
p<0.01). A D持続時間に お い て も8-O H-D P A T投与群は遅延する
傾向 があり , 5日 目で 有意 に短縮 し た (pく0.05). 表1に 示す よ
う に, 第5段階の 全身けい れ ん が 初め て誘発 さ れ る まで の 平均
刺激回数 は , 対照 群が 13.3回, 8-O H-D P A T投与群が 14.9回で,
両群 間に 有意差 は な か っ た . ま た , 初回全身けい れ ん の A D持
続時間, お よ び前肢ク ロ ー ヌ ス 発現まで の 潜時 にも両群間に有
意差はなかっ た .
Ⅰ . 実験 2 D O Iお よぴケ タ ン セ リ ン前処置の効果
D OI単独投与お よ び ケ タ ン セ リ ン で前処置 した 場合の 発作発
展 パ タ ー ン の 変化を図2 に示す . D OI単独投与群 で は , 対照群
と比較 して 4日目 か ら10 日目に お い て 行動上 の 発作段階が有意




AD T(FLA) AD D(s)
First stage5s eizu re
Nu mber of
A D D(S) bilate r alclo n us(S)stim ulatio n s
Saline 7 7 7.1± 1 6.0 14.1± 6.1 1 1.7 士0･6 35･0 ±3･0 6■0±1･3
〃 l- C P BG 7 80,0± 8.7 13.7士5.9 8.6±0.6
* * 7 1.1± 16.6* 4.1 ±1.2
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キ ン ドリ ン グ発展に お けるセ ロ ト ニ ン 受容体 の 関与
Table5, Seizur epararn eters of kindlingdevelopm e nt in ra†s re ceivingdailytr eatm e ntwiths aline orS B 204070A
First respo ns e







Late ncyfo r Duratio n of
bilateralclo n us(s) bilateralclon us(S)
Saline 7 68.6±8.5 7.1 ±2.2 10.7 ±0.9 39.3±9.6 4.3±0.8 2 8.1 ±5.6
SB 204070A 7 61.4士7.9 7.6 ±2.1 1 1.0 ±0.5 4 4.4±7.7 4.1±1.4 2 2.0土2.1
*
Valu es are冨±S E M. A D D, afterdis chargedu ratio n;A D T, afterdischargethre shold.
*
p< 0.05 co mpar edwithc o ntrolgro up(M a nn

































Nu mbe r ofstim ulatio n s
Fig. 5 De v elopm e ntofseiz u re re spo n sedu ring amy gdaloid kindling with d ai1ytre atm e ntwith S B 204070A. (瑚Behavio ralseiz u re stage,
(B)A D du ratio n. A 氏e rdete r mining the A Dthr e sholdo nday l, 1ml/kg salin e( 0 )o rlmg/kg S B 2 04070 A(●) w a sinje cted
subc uta n e o u sly lOmin prio rto e a ch kindling stim ulatio nfro m day 2. Valu es a re富 ± S E M(n = 7pe rgr o up). *p< 0.05, * *p<0.01
CO mpa red withs alin e→tre atedgr o up(M an nJW hitn eytFtest).
に増加 した (5 ～ 9日 日, p<0.05;4, 10日 目, p<0.01). こ れ に
対して , ケ タ ン セ リ ン 前処置群で は対照群と類似 した 行動 上 の
発作発展 を示 し, 対照群 と の 間に 有意差 はな か っ た . A D持続
時間 には3群間に有意差 は なか っ た .
表2 に示す よう に , 初回の 全身けい れ んが 誘発 さ れ るま で に
要し た平均刺激回数は DOI投与群で 7.3回で , 対照群の 14.3回
に比 べ て有意 に少なく (p<0.05), 扁桃 核キ ン ドリ ン グ形成の 促
進が示唆 され た . 一 方 , ケタ ン セ リ ン 前処置群の 平均刺激回数
は14.8回で 対照群 と有意差 は なく , ケ タ ン セ リ ン の 前処置に よ
りD OIの 促進効果は括抗 さ れ た . 初 回の 全身けい れ ん にお け る
前肢 ク ロ ー ヌ ス 発 現ま で の 潜 時も , 対 照群 の 5.7秒 に 対 し て
D OI投与群で は1.5秒と 有意 に短縮 し た (p<0.05).
一 方 , ケ タ
ンセ リ ン 前処置群で は6.8秒 と対照群と有意差 は なく , 潜時 に対
する D OIの 促進効果もケ タ ン セ リ ン前処置に よ り桔抗さ れ た.
丑 . 実験3 ケ タ ン セ リ ン の 効果
ケタ ン セ リ ン 単独投与の 効果を図3 に示す. 行動上 の 発展段
階は, 対照群 と有意差 は なか っ た . A D持続時間は , ケ タ ン セ
リ ン投 与群 が発作 の 後半 で延長す る傾向を示 したが , 有意 な差
は なか っ た . 初回の 全身けい れ ん誘発ま で に 要し た平均刺激回
数も, 対照群の 13.1回 に村 し, ケ タ ン セ リ ン 単独投与群ほ 16.8
回で , 両群 間に有意差 は なか っ た .
Ⅳ . 実験4 m ･C P B G の効果
m -C P B Gの 効果を図4 に示す. m -C P B G投与に よ り行動上 の
発展段階 は, 5 日冒か ら11 日目まで対照群 より有寒に増加 し た
b<0･05). A D持 御寺間も, m -CP B G投与群で延長する傾向を不
し, 10～ 11 日日で 有意差 が み られ た b<0.05). さ ら に , 表4 に
示す よう に, 初回の 全身けい れ ん誘発まで に 要した平均刺激回
数も, 対照群の 11.7回 に対 して 秒 C P B G投与群 で8.6回と有意
に減少 し b<0.01), m -C P B G投与 に より キ ン ド1) ン グ形成が促
進 さ れ る こ とが 示 さ れ た. 初回の 全身けい れ ん誘発時 の A D持
続時間も, 対照群 の 平均 35.0秒 に対 して m -C P B G投与群で は平
均 71.1秒と 有意 に延長 した b<0.05).
† . 実験5 S B 2 0 4 0 7 0 A の効果
S B204070 Aの 効果を因5 に示す. 発作段階と A D持続時間 に
S B 204 070A投与群と 生 食投与群 の 間に有意差は なか っ た . ま
た, 表5 に示す よ う に, 初回の 全 身けい れ ん誘発まで に要 した
平均刺激同数, お よ び 初回全身け い れ ん 時の A D持続時間と潜
時 にも有意差 は なか っ た . 一 方, 初回全身けい れ ん 時の 全身け
い れ ん 持続時間 は, 生 食投与群の 28.1秒 に対 して S B 204070 A
投与群で は22.0秒と 有意 に短縮し た b<0.05).
考 察
キ ン ドリ ン グ モ デ ル は , 部分発作か ら全身けい れ ん に至 る発
展過程 を行動 と脳波の 両面か ら段階的 にと らえる こ と が可 能 な
こ と か ら , て ん か ん発作の 二次性全般化の 神経機構を研究する
うえで 好適 な モ デ ル と さ れ て い る . キ ン ドリ ン グ形成後の 発作
発現 と キ ン ドリ ン グ の 発展, すなわ ち て んか ん原性獲得過程 と
で は 異な る 神経機構 が想定さ れ て おり
19)
, 薬物の 作用を評価す
る際に は , 両者を明確 に区別 して 論 じる こ とが 重要である.
キ ン ドリ ン グ と セ ロ ト ニ ン系 に つ い て は こ れ まで多くの 研究
が な され て い る . キ ン ドリ ン グ形成後 の 発作発現 に関する研究
で は , 縫線 核の 電気刺激 によ り投射部佗 で の セ ロ ト ニ ン放 出を
増加させ る と , ラ ッ ト扁桃核キ ン ドリ ン グ発作が抑制され 珊 ,
ネ コ 扁桃核発作 の 開催が上昇す る こ と28)が示されて い る . 長谷
510
川2
9)は, 海馬 キ ン ドリ ン グを形成 した ネ コ に お い て全身投与さ
れ た セ ロ ト ニ ン 前駆物質し5- ヒ ド ロ キ シ トリ プ ト フ ァ ン (し5-
hydr o xytry ptophan , 5-H T P) が 海馬発作の 発作段階お よ び A D持
御寺間を用量依存的 に抑制する こ とを報告 して い る . こ れ に対
して, ラ ッ ト扁桃核発作 に対 して は ふHT P は影響 を与えな い
30)
,
ある い は前肢ク ロ ー ヌ ス 持続時間が む し ろ延長する こ とが 示 さ
れ3
1)
, また セ ロ ト ニ ン括抗薬 (ミ ア ン セ リ ン) で は前肢 グ ロ
ー
ヌ ス 持競時間が短縮する こ と
31)が報告 され て い る .
次 に, キ ン ドリ ン グ の 発展過程に関する セ ロ ト ニ ン の 影響 に
っ い て は , 縫線核 の 破壊 に より扁桃核キ ン ドリ ン グ形成 が促進
され , 新皮質キ ン ドリ ン グ の 発作症状 が増悪す る こ と が報告さ
れ てい る が 32), 伯方縫線核破壊が扁桃核 や海馬 キ ン ドリ ン グの
発展 に影響 しな い とも い わ れ る
33)
. セ ロ ト ニ ン合成阻害剤の 投
与 に より脳内セ ロ ト ニ ン膿度を低下 させ る と扁桃核 や新皮質キ
ン ドリ ン グ形成が促進 され る との報告
3 4)が ある 一 方 , 扁桃核や
海馬キ ン ドリ ン グ に対 して は抑制的
35)ある い は 不変36)とも報告
さ れ て い る. さ ら に, 5-H T P を各回刺激前 に投与す る こ とで 扇
桃核キ ン ドリ ン グ形成の 遅延が示されて い る
33) 一 方, 不変 と の
報告35)もある.
以 上 の よう に, キ ン ドリ ン グ形成後の 発作発現 お よ び キ ン ド
リ ン グ発展過程 に対す るセ ロ ト ニ ン 系の 影響 に つ い て は 矛盾す
る結果が報告 され , 一 定の 見解 に達 して い ない が , 脳内セ ロ ト
ニ ン濃度 を低下 させ る薬理学的操作が キ ン ドリ ン グ発展過程 に
促進的に作用す る と の 報告が多い . こ れ ら の 実験結果 の 不 一 致
の 要因 と して , 薬物 の 投与量 ･ 投与方法な どの 薬理学的操作,
キ ン ドリ ン グ 部位 , 実験動物 の 違 い に加え, セ ロ ト ニ ン受容体
亜型別の 検討が さ れ て い な い こ とが 考え られ る. そ こ で , 本研
究で は , ラ ッ ト扁桃核キ ン ドリ ン グ の 発展過程 にお ける セ ロ ト
ニ ン 受容体 の 役割を明 らか にす る目的で , セ ロ ト ニ ン 1 A, 2,
3 お よ び4受容体の作動薬あ る い は 括抗薬を用 い て検討 した .
実験1 で は, セ ロ ト ニ ン1A受容体作動薬8- O H- D P A T が電気
刺激前 に投与 さ れ た結果 , 行動お よ び 脳波上 の 発作発展を有意
に抑制 した こ と か ら, セ ロ ト ニ ン1 A受容体 が ラ ッ ト扁桃核 キ
ン ドリ ン グの 発展過程 に対 して抑制的 に作用する 可 能性が示唆
さ れ た . セ ロ ト ニ ン 1 A受容体の 活性化 に よ り ニ ュ ー ロ ン の 過
分極が惹起 さ れ る こ と が 示さ れ てお り
37御
, 今回の 結果 は セ ロ
ト ニ ン 1 A受容体 の も つ 神密生理学的特性 と 一 致す る . さ ら
に , 8- 0 臥D P A T が キン ド リ ン グ完成後の 発作誘発閥値 を L
昇 さ せ
3 91仰
, セ ロ ト ニ ン1 A′受容体 の 活性化が海馬 ス ラ イ ス の
C Al神経細胞の て ん か ん様放電を抑制する こ と 41)も報告 され て
お り, 今回の 結果は 発作活動 に対する抑制系と して の セ ロ ト ニ
ン 1A受容体の 重要性をさ ら に支持する知見と考え られ る.
選択 的リ ガ ン ドを 用い た研究より, セ ロ ト ニ ン 1A受苓体 は
ラ ッ トの 海J軋 扁桃核, お よび 中脳縫線核 に高密度 に存在 し
4 2)
,
こ の うち経線核で は セ ロ ト ニ ン神経細胞体 に存在す る自己受容
体 として機能す る こ と
`13)
が 知ら れ て い る. 微量透析法 に よ る研
究朗)で は , 今回と 同 じ投与量である & 0 牲 D P År lm g/kgの 反復
投与 に より緯線核 の 自己受容体が脱感作さ れ , そ わ結果, 投与
7 日日以降に神軽終末より放出さ れ る セ ロ ト ニ ン 塞 が 増加す る
こ と が 示さ れ て い る . 今 臥 8- 0 牲D P A Tの抑制効果 が キ ン ド
リ ン グ発展 の 後半部 に観察された こと か ら , 8- O H- D P A Tの 反
復投与に伴う自己受容体の 脱感作 が本剤 の抑制効果 に関与 した
可能性が推測 され る.
次 に , セ ロ ト ニ ン 2受容体の キ ン ドリ ン グ発作発展 に与える
影響をD OI と ケ タン セ リ ン を用い て 検討 し た . 実験2 で示 した
よ うに , セ ロ ト ニ ン 2受容体作動薬の D OI投与 に よ り行動上 の
発作段階が促進 され , 初回 の 全 身けい れ ん 誘発まで に要する刺
激回数も減少 し た . この D OIの 促進効果 は セ ロ ト ニ ン 2受容体
措抗薬 である ケ タ ン セ リ ン の 前 処置 に より完全 に括抗 さ れ た .
以上 より, セ ロ ト ニ ン 2受 容体 は キ ン ドリ ン グの 発展 に対 して
促進的 に関与す る こ とが 示唆 さ れ た.
ラ ッ トの 側座核 ス ライ ス で セ ロ ト ニ ン 投与 に よ る後 シ ナ プス
性 興奮が セ ロ ト ニ ン 1や3受容体括抗薬 で は影響を受けず, セ
ロ ト ニ ン2受容体括抗薬 に より阻害さ れ る4 5). ま た , モ ル モ ッ
トの 延髄 ス ラ イ ス を用い た 実験 で D OI が前庭神経細胞膜の 脱分
極を引き起 こ し, そ の 効果 は ケ タ ン セ リ ン で 括抗 さ れ る
46)
. し
た が っ て , セ ロ ト ニ ン に より惹起さ れ る 興奮作用 に は, 主 にセ
ロ ト ニ ン 2受容体が関与 して い る と 考え られ る が , キ ン ドリ ン
グ に対す る促進効果を認 め た 今回の 結果もセ ロ ト ニ ン 2受容体
の 興奮作用を示唆 し た従来の 神経生 理学的研究 と矛盾 し ない .
さ ら に , 初 回の 全身けい れ ん誘発時 に前肢 ク ロ
ー ヌ ス 発現まで
の 潜時が D OI投与 で短縮 し, こ の 効果が ケ タ ン セ リ ン で 括抗さ
れ た こ と か ら, セ ロ ト ニ ン 2受容体 が扁桃核キ ン ドリ ン グ形成
彼の 発作の 二 次性全般化 に関与する こ と が 示唆さ れ た . こ れ ら
の 結果は , ネ コ の 海馬 キ ン ドリ ン グ形成後の 二 次性全般化 にセ
ロ ト ニ ン 2受容体 が促進的 に作用する こ と を示唆 した 中村の 報
告18)と 一 致す る . セ ロ ト ニ ン 2受容体 は , ラ ッ ト の 大脳皮質,
尾状核お よ び前障に高密度 に存在す る が
47)
,
こ れ ら の 脳部位は
キ ン ドリ ン グ発作 の 全般化に重要であ る
48)4 9)
. し た が っ て, 今
回の D OIの 二 次性全般化 に対する促進効果に こ れ ら の 脳部位 に
お ける セ ロ ト ニ ン2受容体 を介 した 興奮作用が関与 して い たと
考えら れ る .
本実験で 用い た D O Iは セ ロ ト ニ ン2 A受容体作動薬 と して作
用す る 一 方 で , セ ロ ト ニ ン2 C受容体 の 部分作動薬 と して も作
用す る5 0)こ と か ら, い ず れ の 受容体亜型が今回の 結果 に より密
接 に関与 し たか を考慮す る必要があ る. ケ タ ン セ リ ン は セ ロ ト
ニ ン 2 A受容体 に強 い 親和性を有する 一 方, セ ロ ト ニ ン2 C受容
体 へ の 親和性 は セ ロ ト ニ ン 2A受容体の 1/30～ 1/50 と極め て弱
い 51). さ ら に , 最近 の セ ロ ト ニ ン2 C受容体変異体 マ ウ ス を用
い た 研究で , セ ロ ト ニ ン 2C受容体が て ん か ん 発作 に対 し て,
む しろ抑削的 に働く こ と が 示唆さ れ て い る
5 2)
. した が っ て , 今
回の 結果 は 主 に セ ロ ト ニ ン2 A′受容 体 を 介 した 作用 に基づく と
推測 さ れ る が , こ の 点 を 明ら か に する ため に は セ ロ ト ニ ン 2′受
容体の 各亜 型に選択的に作用する薬物 を川 い た キ ン ドリ ン グ研
究が必要であ る.
D OI 反復投与 に よ り , セ ロ ト ニ ン2受容体 の ダ ウ ン レ ギ ュ レ
ー シ ョ ン が 生 じ 53), セ ロ ト ニ ン 2受容体刺激時 にみ ら れ る 自■振
り行動 (he ad shake) が 減弱す る こ と
54)が 指 摘 さ れ て い るが ,
Dar m a ni ら
55)5 6)は, マ ウ ス に D O I を連 日投与 した 結果 , 投与2
日 目か ら首振り運動 は単回投与に比べ 有意に減少 した が , 投与
6 日目以降 は有意な変化 がなか っ た こ と か ら , セ ロ ト ニ ン2受
容体の ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン は 連続投与 に より消失す る こ と
を示唆 し て い る . 今 回の D OIの 発 作発展 に対す る促進効果は,
連日 殺与後も減弱する こ と なく, キ ン ドリ ン グ完成まで持続し
てお り, D OI連続投与 に よ る ダ ウ ン レ ギ ュ レ
ー シ ョ ン の 影響は
少な い も の と推測される .
実験 4 で は, セ ロ トニ ン3受容体作動薬 m -C P B Gを脳室内に
投与 した 結果 , 発作段階 と A D持続時間が促進 され, キ ン ドり
キ ン ドリ ン グ発展 にお け るセ ロ ト ニ ン 受容体の 関与 511
ン グ完成まで の 刺激回数も減少 し た . すなわ ち, セ ロ ト ニ ン 3
受容体が キ ン ドリ ン グ発展過程 に対 して 興奮性に作用する こ と
が示唆 さ れ た . セ ロ ト ニ ン3受容体の 細胞内伝達系 は他 の セ ロ
ト ニ ン 受容体と は異 な り, イ オ ン チ ャ ネル 内蔵型受容体であり ,
セ ロ トニ ン3受容体 の 活性化が細胞膜 の 脱分極を惹起 し, 受容
体と共役する陽イ オ ン チ ャ ン ネル の 開 口 に より後 シナ プ ス 性 の
興奮を引き起 こ す と考えられ て い る1 1). また , ス ラ イ ス 切片を
用 い た研究 は , セ ロ ト ニ ン3受容体の 活性化 を介 して ニ ュ ー ロ
ン の 興奮が 惹起 され る こ とを示 し てお り 57), 今回の 結 果は セ ロ
ト ニ ン3受容体 の 持 つ 神経生理学的特性 と 一 致する .
て んか ん と セ ロ ト ニ ン 3受容体の 関連 を検討 した報告 は少な
い が , セ ロ ト ニ ン3括抗薬IC S 205-930 がエ タ ノ ー ル 離脱後の聴
原発作を抑制 し
5 8)
, 同 じく セ ロ ト ニ ン 3括抗薬 の ザコ プ リ ドが
D B A/2 マ ウ ス の 聴原発作の潜時 を延長 させ る
59)こ とか ら , 聴
原て んか ん モ デ ル に お ける セ ロ ト ニ ン 3括抗薬 の 抑制効果は今
回の 結果 と矛盾 し ない . さ ら に筆者 ら は, ラ ッ ト扁桃核キ ン ド
リ ン グ完成後 の 発作の A D持続時間と全身けい れ ん持続時間が
肝 C P B G投与後に延長す る こ とを認 め てお り 25), セ ロ ト ニ ン3
受容体 は キ ン ドリ ン グな どの 実験て ん か んモ デ ル にお い て は 興
奮性 に働くもの と推定 され る . 一 方 , セ ロ ト ニ ン3受 容体括抗
薬M Dし722 22 がエ タ ノ ー ル 離 脱後の マ ウ ス の け い れ ん発作 を
む しろ増悪さ せ る こ と が 報告 され て お り60), セ ロ ト ニ ン3受容
体の 作用 が て んか ん モ デ ル に よ っ て 異 な る 可 能性 があ る . ま
た, セ ロ ト ニ ン 3受容体 に 亜 型 が 存在す る可能性 が指摘され
てお り61), 今後の 検 討が 必要である .
実験5 で は, セ ロ ト ニ ン 4受容体括抗薬S B 204 070A は キン ド
リ ン グ発展過程 に有意 な影響を与えなか っ た . S B 204070 A は,
セ ロ ト ニ ン4受容体 に強い 親和性と選択性を有 し, 末梢投与に
よ っ て も脳内移行 がきわ め て 良好 な薬物 である が62), 今回の 結
果か ら , セ ロ ト ニ ン 4受容体 は キ ン ドリ ン グ 発展過程 に は 本質
的な役割をも た な い 可能性が示唆 され た . 一 方 , 初回の 全身け
い れ ん 誘発時 の け い れ ん 持続時間が 短縮 し た こ と よ り , S B
204 070 A が キン ドリ ン グ形成後 の 発作 を抑制する 可 能性が推測
され る が , 微 量透析法 を用い た研究 で , セ ロ ト ニ ン4受容体の
刺激が ラ ッ ト線条体 の ド ー パ ミ ン放 出63)と 前頭葉の ア セ チ ル コ
リ ン 放出64)を増加 させ る こ と が 示さ れ てお り, 今後 はセ ロ ト ニ
ン 以 外の 神経伝達物質に与えるS B 204070Aの 影響 を 明ら か に
する 必要がある . セ ロ ト ニ ン 4受容体 が , 排 便行動, 痛覚, 空
間学習や記憶 に関連す る こ と を示唆す る報告 は多 い が , て ん か
んと の 関連 に つ い て は Cagn otto ら
65)の 研 究が ある に すぎな い .
彼ら は , ラ ッ トの 海馬歯状回キ ン ドリ ン グ に伴うセ ロ ト ニ ン 受
容体の 変化を オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ ー で測定 し た結果, セ ロ ト
ニ ン1A受容体 は増加す るが , セ ロ ト ニ ン4受容体 に は変化が 生
じない こ とを報告 して お り, 今回の 結果を支持する所見である.
以上 , 本研究 の 結果 か ら, セ ロ ト ニ ンが キ ン ドリ ン グ発作の
発展過程 , す な わち て ん か ん原性獲得過程 に密接 に関わ っ てい
る こ と , そ して そ の 働き は受容体亜型 に より異 な る こ とが 示唆
され た . て ん か ん, 特 に側頭葉 て んか ん の精神症状 と して , 抑
う つ と不安 が しば しば認 め ら れ6), て んか ん治療 にお ける重要
な精神医学的問題 と考えら れ て い る. 本邦 で は, 抑う つ 症状の
治療薬と して三 環系ま た は 四環系抗う つ 薬 が使用 さ れ るが , こ
れら の 薬物 は けい れ ん 誘発作用を有す る こ と 67)が 知 ら れ て い
る･ 一 方 , セ ロ ト ニ ン 1A や セロ ト ニ ン 2受容体と抑う つ , 不安
との 関連が示唆 されて お り , セ ロ ト ニ ン1 A作動薬 の ブ ス ピ ロ
ン お よび タ ン ドス ピロ ン は , 乱用や 依存の 少ない 抗不安薬 と し
て 臨床に使用さ れ て い る . 今 臥 セ ロ ト ニ ン 受容体と て ん か ん
と の 密接な関連 が示さ れ た こ と か ら, セ ロ ト ニ ン1 A作動薬を
含め た セ ロ ト ニ ン 関連薬物の 抑う つ 症状や 不安を伴う て ん か ん
患者の 治療 に お ける有用性が示唆 され る .
結 論
本研究で は , ラ ッ ト扁桃核キ ン ドリ ン グ の 発展過程に お ける
セ ロ ト ニ ン1 A, 2, 3 お よび4受容体 の 役割を明ら か にする 目的
で , 各受容体の 作動薬あるい は 括抗薬を用い て検討 し, 以下の
結果 を得た .
1. セ ロ ト ニ ン1A受容体作動薬8-O H-D P A T lm g/kgの 皮下投
与 に より, 行動上 の 発作段階が キ ン ドリ ン グ刺激 の 9 ､ 11 日目
に か けて , 対照群 と比較して有意 に減少 し た. また , A D持続
時間も5日 日で有意 に短縮 した.
2. セ ロ ト ニ ン2受容体作動薬 D OI lmg/kgの 皮下投与 に より,
発作段階 は4 ～ 10 日 目 に増加 した . また , D O I投与群で は, 初
回の 全身 け い れ ん が 誘発 さ れ る ま で に 要 し た平均刺激回数は
7.3固で , 対照群の 14.3回に比 べ て 有意に少 な か っ た . そ して ,
セ ロ ト ニ ン2受容体措抗薬ケ タ ン セ リ ン 1mg/kgの 前処置 によ
り, D OIの 促進効果 は完全に括抗 され た .
3. ケタ ン セ リ ン1m g/kg の 単 独投与で は, 有意な 効果は な
か っ た .
4. セ ロ ト ニ ン3受容体作動薬 m -C P B G 40FLgの 脳室内投与 に
より , 発作段階 は5 ～ 11 日 目まで 増加 し, A D持続時間も10､
11日日で 延長 した . さ ら に, 初回の 全 身けい れ ん 誘発に要 した
刺激回数も有意に減少し た.
5. セ ロ ト ニ ン4受 容体括抗粟S B 204070 A lmg/kgの 投与 に
よ り, 初回全身けい れ ん誘発時の けい れ ん持続時間が短縮 したが ,
発展過程 にお ける発作段階と A D持続時間に変化はなか っ た .
今 回の 成掃か ら, 脳内セ ロ ト ニ ン 系が キ ン ドリ ン グ の 発展過
程 , す な わちて んか ん原性獲得過程に密接に関与 して い る こ と
が示 さ れ た. さ ら に, セ ロ ト ニ ン の 作用は 受容体亜型に よ っ て
異 なり, セ ロ ト ニ ン1A受容体は抑制的に, セ ロ ト ニ ン2受容体
お よ び セ ロ ト ニ ン3受容体 は促進的に作月･Jする こ と が示唆 され
た . 一 方 , セ ロ ト ニ ン4受容体 は本質的な役割 を有 しな い 吋能
性が示唆 され た .
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Role ofSerotonin Rec epto rsin the Acquisitio n ofEpileptogene sis: Studieswi tha nA m y gdala Kindling Model of
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Eey w ords epilepsy, kindling, a my gdala,Se rO t O ni , r e C ePt OrSubty pe
A bstra ct
T he prese nt study w as condu cted to iden tifythe role ofse r otonin(5- H T) re cepto rsubty pes in the a cquisitio n of
epileptogenesis by m eans of an a mygdala kindling m odel, a Chr o nic e xperim e ntal m odel of hu m a nt em poral lobe epilepsy･
T hedrugS u S ed w ere the5
- HTIAre CePtOr agOnist8-hydroxy-2-(di- n -PrOP ylamin o)tetralin (8- 0 廿 D P A T), the 5-H T2 re C ePtOr
ago nistト(2,5-dim ethoxy-4-iodophe nyl)-2- aminopropa n e(D O I), the 5- H T2 re C ePtOr antagOnistketan s erin , the 5- H T3 r e C ePtO r
ago nist ト(m -Chlor ophenyl)-bigua nide(m - CP BG), andthe 5- H T4 r e C ePtOr an tagOnist(トbutyl-4-Pipe ridinylmethyl)-8q a mino-7-
Chlor o-l,4-be nzodioxa n-5-Carboxylate hydr o chloride(S B 2 0 470A). W e dete rminedthe afte rdis charge(A D)thr eshold in r ats
implant ed with depthelectr odesin the amy gdala･ A fte rthe administr ation ofon e ofthe drugS, ratS re C eiv ed daily elec trical
Stim ulatio n at ac u re nt20FLA abov etheinitially dete rmin ed A Dthresholduntilge n e raliz ed s eiz ure s were elicited on thr ee
C OnS e Cutive days･ Drug e鮎 cts we ree valuated on the basis of behavio ral and ele ctroen c ephalographic seiz u r edevelopm e nt.
T he s ubc uta ne ou s(S.C .) administr ation of8- OH- D P A T(1m g/kg)s up pres sed beha vio rals eizu rede v elopm ent, With a
Slgninc a ntdecrease 放
･
O m day 9 to day ll whe n c o mpared withthatin the saline
-administr at ed co ntrol. 8- O H- D P A Talso
te ndedto redu ce A D du r ation, Witha signi員ca nteffect on day5･ In contrast, DOI(1m g/kg, S.C .)caused a signi員cantincr ease
inthebeha vioralseiz u r e stage from days4to lO, a nd signific a ntlyreducedthe nu mbe rofstim ulation s n e ed dto elicit the Brs t
gen e r alized s eizu re a s co mpa red withthe c ontrol･ These fa cilitatory effec ts of D O Iw e re completelyblocked by pr etreatme nt
With ket an s erin (lm g耽g, S･C･), a nd signi nc a nt eff bcts w er enolonge rfound in a ny s eizurepara m ete r. Keta n s erin(1mg/kg,
S･ C･) alon eprodu ced no significant effect on seizure developm e nt･ Intra c er bro ve ntricular tre atm占nt with 〝ト CP BG(4 0Flg)
Slgnificantlyfacilitated thebeha vio rals eizure s t age fro mday 5 today l l and in c rea s edthe A D du r atio n o ndays lO a nd1 1.
T his c o mpo u nd als o redu c ed the n um be r ofstim ulations n e eded toelicit the firstgene raliz ed seizu re a nd significantly
incre ased the A D duratio n ofthe 丘rstgener aliz ed seiz u re. S B 20 470A(lmg此g, S.C .)c a used n o signific a nt cha ngein the
Patte rn Ofseizure developm e nt, althoughitdid reduc ethe duration of bilate r al fo relimb clon u sduring the firstgeneraliz ed
Seizure ･ T hese results s ug gestthat the activation of 5- H TIA re C ePtO rS C a n reta rd the de v elopm e nt of a my gdala kindling,
Wher e a s5-H T2 and 5- HT3 r e C eptOrSPlay afacilitatory r olein kindling dev elopm e nt･ T hey als osug ge st that5T H T4 r eCePtO rS
ar e n OtCriticallyin v oIv ed in the developme ntalseiz u repro cess. The prese nt study provides e vide nce that the 5 -H Tsyste m
Partl CIPateSinthe m echanism u nderlyingkindling de v elopm e nt, andthat the role of 5- H T in the acquisition ofepileptoge n esis
diff trsdepe nding on the5- H Trec eptor s ubty pe .
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